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ÖZET VE ANAHTAR KELİMELER 
Polikistik over sendromu üreme çağındaki kadınların %5-10’unu etkileyen yaygın 
bir endokrinopatidir. Yalnızca reprodüktif sistemin bir hastalığı olarak tanımlanmamakta; 
diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom gibi eşlik eden komorbiditeler 
nedeniyle metabolik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Bu metabolik anormallikler 
PKOS’u olan bireylerde erken ateroskleroza yol açmaktadırlar. Polikistik over sendromu 
olan kadınlarda, endotel fonksiyon bozukluğu ile kendini gösteren subklinik ateroskleroz 
prevalansı yüksektir. Plazma viskozitesi, mikrosirkülasyondaki kan akımının ana 
belirleyicisidir. Ön bilgiler, artış plazma viskozitesinin kardiyovasküler hastalık habercisi 
olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada, PKOS’da kardiyovasküler risk faktörleri ile plazma 
viskozitesi arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlandı. 
Çalışmaya PKOS olan 96 hasta ile yaş ve vücut kütle indeksi eşleşmiş 67 sağlıklı 
dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun yaş aralığı 23.05±5.65 ve 24.78±6.37, vücut kütle 
indeksi 28.45±7.14 kg/m² ve 26.68±6.57 kg/m² idi. On saatlik gece açlığını takiben kan 
örnekleri alındı. İnsülin duyarlılığı ölçümü için "Homeostasis Model Assesment" 
kullanıldı. Plazma viskozitesi 37℃’de Harkness Coulter Viskozimetresi kullanılarak 
ölçüldü. 
Polikistik over sendromu olan bireylerde plazma viskozitesi kontrol grubuna göre 
yüksek saptandı (1.47±0.28 ve 1.34±0.25 mPas,  p< 0.01). PKOS’lu bireylerin açlık insülin 
seviyeleri ve HOMA-IR değerleri kontrol grubuna göre yüksek bulundu (10.05 ve 8.3 
p<0.05, 2.22 ve 1.72 p<0.05). Olguların trigliserid ve fibrinojen düzeyleri kontrol grubuna 
göre yüksek saptandı (93.5 ve 73 p<0.01, 3.57±0.92 ve 3.27±0.66, P< 0.05). Plazma 
viskozitesi ile fibrinojen ve DHEA-S seviyeleri arasında anlamlı ilişki tespit edildi 
(r=0.223, p<0.05) ve (r=-0.211, p<0.05). Plazma viskozitesi ile açlık insülin seviyesi, 
HOMA-IR ölçümleri, testosteron ve lipid düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı. 
Plazma viskozitesi mikrosirkulasyon düzeyinde direkt olarak kan akımını belirleyen 
önemli bir hemorolojik değişkendir. Polikistik over sendromu olan bireylerde plazma 
viskozitesi yüksektir. Bu bireyler artmış kardiyovasküler riske sahiptirler ve plazma 
viskozitesi,  kardiyovasküler risk altındaki bireyleri tanımlamada önemli bir yere sahiptir. 
 
Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, plazma viskozitesi, kardiyovasküler risk. 
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İNGİLİZCE ÖZET 
Polycystic ovary syndrome, is a cammon endocrinopathy that affects 5-10% of 
women of  reproductive age. It is now recognized as not only a reproductive but also a 
metabolic disorder  with multiple comorbidities such as diabetes, dyslipidemia, 
hypertension and metabolic syndrome. All these metabolic abnormalities predispose 
women with PCOS to early atherosclerosis. Women with PCOS also have higher 
prevalance of subclinical atherosclerosis as reflected in dysregulation of endothelial 
function. Plasma viscosity is a major determinant of blood flow in microcirculation. 
Preliminary data indicate that elevated plasma viscosity is a predictor of cardiovascular 
disease. In the present study, we aimed to evaluate the correlation between plasma 
viscosity and cardiovascular risk factors in PCOS. 
For this purpose, 96 patients with PCOS and age and body mass index-matched 
healthy controls were included; age, 23.05±5.65 vs 24.78±6.37, body mass index, 
28.45±7.14 kg/m² vs 26.68±6.57 kg/m²respectively. After an overnight fasting for 10 
hours, blood samples were collected."Homeostasis model assesment " for insülin (HOMA-
IR) was used as an indicator of insulin sensitivity. A Harkness Coulter Viscometer was 
used to measure plasma viscosity at 37℃. 
Plasma viscosity were significantly elevated in patients with PCOS compared with 
controls (1.47±0.28 vs 1.34±0.25 mPas, p< 0.01). Subjects with PCOS had elevated fasting 
insulin levels and HOMA-IR  (10.05 vs 8.3 p<0.05, 2.22 vs 1.72  p<0.05). Subjects with 
PCOS had elevated triglyceride and fibrinogen levels compared with control subjects (93.5 
vs 73 p<0.01,  3.57±0.92 vs 3.27±0.66, p< 0.05).  A significant correlation was observed 
between plasma viscosity and  fibrinogen levels (r=0.223, p<0.05), DHEA-S levels (r=-
0.211, p<0.05). There was no correlation between plasma viscosity, fasting insulin levels, 
HOMA-IR measurement, testosteron and lipid levels. 
Plasma viscosity is an important hemoreologic variable and directly determines 
blood flow at the microcirculatory level. Plasma viscosity is increased in patients with 
PCOS. These patients have increased cardiovascular risk. Plasma viscosity may have 
considerable potential to identfy these patients at cardiovascular risk.  
 
Key words: Polycystic ovary syndrome,  plasma viscosity, cardiovascular risk 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
Polikistik Over Sendromu (PKOS), üreme çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrinolojik 
bozukluktur ve toplumda görülme sıklığı %5 ile  %10 arasındadır. Klasik tablo, kronik 
anovulasyon ile birlikte hiperandrojeneminin biyokimyasal ve/veya klinik özelliklerinin 
(alopesi, hirsutism, akne, vb.)  bulunması ve infertilite ile karakterizedir (1). 
Etkilenen olgular, kardiyovasküler hastalık açısından önemli riskler taşımaktadır. Sadece 
reprodüktif sistemi ilgilendiren bir endokrinopati gibi görülmesine rağmen, uzun dönemde 
ortaya çıkan hastalık riskleri göz önüne alındığında, kardiyovasküler sistemi etkileyen 
metabolik bozukluklar bütünü olarak değerlendirilmelidir (2). Hiperinsülinemi, lipid 
metabolizmasındaki değişimler ve endotel disfonksiyonu gibi bozukluklar, artmış 
kardiyovasküler hastalık riskinden sorumlu tutulmaktadır. Olgularda, aterosklerozun erken bir 
göstergesi olarak endotel yapı ve fonksiyonunda bozulma meydana gelmektedir (3).  
Plazma viskozitesi, mikrosirkülasyondaki kan akımının bir göstergesi olup fibrinojen,  
immunoglobulinler, lipoproteinler gibi makromoleküller tarafından belirlenmektedir (4,5). 
Artmış plazma viskositesi mikrosirkülasyondaki akımı engeller ve damar duvar gerilimini ve 
tromboza eğilimi artırarak aterotromboza yol açabilir (6). Artmış plazma viskozitesinin 
iskemik kalp hastalıkları açısından önemli bir risk oluşturduğu yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir (7).  
Polikistik over sendromu olan kadınlarda artmış androjen seviyeleri ya da hedef dokularda 
androjen duyarlılığı artışı, birçok metabolik ve hemorelojik değişikliklere yol açmaktadır. 
Kardiyovasküler ve erişkin tip diabet risk faktörleri ile oligomenore, hirsutism veya artmış 
testosteron yüksekliğinin ilişkisini inceleyen çalışmalar mevcuttur (8). 
Literatürde, PKOS‟u olan hastalarda plazma viskozitesi ile yukarıda anılan risk faktörleri 
arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma henüz bulunmamaktadır. Bu araştırmadaki amacımız, 
yeni tanı almış PKOS‟u olan olgularda plazma viskozite ölçümü yaparak, edindiğimiz 
sonuçların insülin direnci, dislipidemi, obezite gibi kardiyovasküler risk faktörleriyle olan 
ilişkisini ortaya koymaktır. 
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2.GENEL BİLGİLER 
2.1. Polikistik Over Sendromu 
2.1.a. Tanım 
Polikistik over sendromu (PKOS), üreme çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrinolojik 
bozukluktur ve görülme sıklığı %5-10 arasındadır (1). Kronik anovulasyon, hiperandrojenemi 
ve infertilite klasik tanımındaki özellikleridir (1,9). Amenore sorunu olan olguların %20‟si ve 
tüm anovulatuar infertilite olgularının %75‟inde sorumlu etken olarak PKOS gösterilmektedir 
(1). Hipotalamik amenore ya da konjenital adrenal hiperplazi gibi hastalıklarda da olduğu 
gibi, doğurganlık dönemindeki kadınların %20 ile %33‟ünde ultrasonografik olarak polikistik 
over görünümü izlenebilir. Ancak, bu kadınların yalnızca %10‟u diğer bulguları ile birlikte 
değerlendirildiklerinde PKOS tanısı almaktadır (10,11). 
Sendrom, yarım asrı aşkın bir süredir tanımlanmış olsa da, altta yatan fizyopatolojik olaylar 
açıklanamamıştır. Toplanan tüm bilgiler, nöroendokrin/metabolik değişiklikler ile 
intraovaryen otokrin/parakrin düzenlemelerin sonucunda meydana geldiğine işaret etmektedir. 
Bu da, hastalığın fizyopatolojisinin ve uzun dönem sonuçlarının daha iyi anlaşılmasına ve 
daha etkili tedavi yaklaşımlarının ortaya çıkmasına olanak sağlayacaktır 
Irving F.Stein ve Michael L.Leventhal, 1935‟te bilateral polikistik overlerle birlikte 
oligomenore, amenore ve hirsutism bulguları olan yedi olgu saptamıştır. Bu bulgularla 
hastalık o dönemde „‟Stein-Leventhal Sendromu‟‟ olarak tanımlanmıştır (12). Takiben, 1964 
yılında, Stein, bilateral parsiyel over rezeksiyonu yaptığı anılan yedi olgunun hepsinde 
menstrüel siklusların normale döndüğünü ve ikisinde gebelik oluştuğunu bildirmiştir (13). 
İzleyen yıllarda klinik, biyokimyasal ve endokrinolojik çalışmalar, altta yatan bozuklukların 
tanınmasını sağlamıştır. Hastalığın heterojenisitesinin yansıtılması açısından „‟Polikistik Over 
Sendromu‟‟olarak adlandırılması uygun bulunmuştur. 
Bu hastalar doktora çoğunlukla menstrüel düzensizlik ve/veya hirsutismus ve/veya infertilite 
sebebiyle başvurmaktadır. Ancak, yeni bilgiler neticesinde hastalık sadece jinekolojik veya 
endokrinolojik bir patoloji olarak anılmaktan çok, kardiyometabolik açıdan birçok risk faktörü 
taşıyan kompleks bir tablo olarak karşımıza çıkmaktadır (14). Bu risk faktörlerinden 
başlıcaları;  obezite, glukoz intoleransı, dislipidemi ve hipertansiyondur (15-18).  
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2.1.b. Semptom ve Bulgular 
Hastalığın tipik bulguları, oligo/amenore tarzında menstrüel siklus düzensizlikleri, artmş LH 
seviyeleri ve androjen fazlalığının klinik bulgularıdır. Androjen fazlalığı kendini hirsutism 
şeklinde gösterebilir (19,20). Yüz ve çene en çok etkilenen bölgelerdir, kıl büyüme süresi 
kısalır ve kıllar daha çabuk uzar. Hirsutism, pubertal gelişim döneminde ya da hemen 
sonrasında ortaya çıkabildiği gibi, bazı vakalarda daha erken dönemde görülebilir (20). 
Puberte döneminde klinik olarak over disfonksiyonunu tanımlamak zordur. Bu tanımlama için 
birkaç yıla daha ihtiyaç duyulabilir. Gerçekte, menarş sonrası dönemde, ilk birkaç yıl 
menstrüel sikluslar uzun ve değişken olabilir ve fizyolojik olarak düzenli ovulatuar siklusların 
oluşumu yavaş bir şekilde meydana gelebilir (21). Yapılan araştırmalarda, menarştan bir yıl 
sonra menstrüel siklusların %80„inden fazlasının anovulatuar, üçüncü yılda %65‟inin ve 
altıncı yılda %25‟inin anovulatuar olduğu saptanmıştır (21).  
Pubertal veya postpubertal anovulatuar kızlarda, yaş ve ağırlık olarak eşleşmiş uygun 
ovulatuar kontrollerine göre, testosteron, androstenedion ve LH seviyeleri daha yüksek 
bulunmuştur (21). Bu olguların, PKOS‟un endokrinolojik özelliklerini göstermekle birlikte, 
fizyolojik anovulasyon durumunda olup olmadıkları netleştirilememektedir (22).   
Hiperandrojenizmin diğer klinik bulguları akne, yağlı cilt yapısı ve androjenik alopesidir. 
Bazı PKOS‟lu kadınlarda, androjenlere hedef doku duyarlılığındaki değişiklikler nedeniyle 
hiperandrojenemi bulguları hiç görülmemektedir (23). Tanı almış kadınların 2/3‟ünde, vücut 
ağırlığından bağımsız olarak insülin direnci mevcuttur (24-26). İnsülin direncinin klinik 
göstergesi akanthosis nigrikans, özellikle fazla kilolu ve obez PKOS‟lu kadınlarda görülebilir. 
Hastalarda menstrüel düzensizlikler, hiperandrojenemi ve insülin direnci birlikte saptanabilir. 
Bir başka deyişle, insülin ve androjenler hastalığın fizyopatolojisinde önemli yer tutmaktadır 
(25,26). 
Obezite, insan sağlığı açısından önemli bir tehlikedir ve tüm dünyada artan sayıda ülke bu 
sorunla karşı karşıyadır (27). Beklendiği gibi, sadece genel populasyonda değil, PKOS‟u olan 
adolesan ve genç kadınlarda da fazla kilo ve obezite prevalansı artmaktadır (20). Sendromdan 
etkilenen olguların %36-60‟ı obezdir (26,28). Hiperandrojenik durum ve insülin direnci 
neticesinde, abdominal fenotipte yağ dağılımı görülmektedir (29). Obezitenin hiperandrojenik 
durum üzerindeki etkisi birçok çalışmada incelenmiştir. Obez PKOS‟lu kadınlarda normal 
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kilolu kontrollerine göre, seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG)  seviyeleri daha düşük,  
serbest androjen seviyeleri ise daha yüksek saptanmıştır (29). 
Obez PKOS hastaları normal kilolu PKOS olgularına göre, hirsutizm ve menstrüel 
düzensizliklerden daha fazla oranda yakınmaktadır. Kilo arttıkça hiperandrojenemiye bağlı 
bulgular ağırlaşmaktadır (29). 
Açlık ve glukoz uyarılı insülin konsantrasyonları, obez PKOS‟u olan kadınlarda normal kilolu 
PKOS olgularına göre daha yüksek tespit edilmiştir (26,29). Farklı metodlar kullanılarak 
yapılan insülin duyarlılığı ölçümlerinde, obez olan hastaların normal kilolulara göre daha 
düşük insülin duyarlılığına, başka bir deyişle daha ciddi insülin direncine sahip oldukları 
gösterilmiştir (26,29). Glukoz intoleransı, obez PKOS olan kadınlarda %20-49 oranında 
görülmektedir (26). Bulgular, PKOS‟da obezitenin, insülin-glukoz sistemi üzerinde tek başına 
önemli bir rolü olduğunu düşündürmektedir. Sendromun kendisine lipid ve lipoprotein 
metabolizmasında değişiklikler eşlik etse de, tabloya obezitenin eklenmesi çok daha 
aterojenik lipoprotein paterni oluşmasına yol açmaktadır. Obez hasta gruplarında HDL 
seviyesi daha düşük, LDL ve trigliserid düzeyleri daha yüksektir (30). 
Anovulasyon ve endokrin infertilitenin kadınlardaki en sık sebebi PKOS‟dur ve obezite 
varlığı durumu kötüleşmektedir (30). Obez PKOS hastalarında ovulasyonu indüklemek 
amacıyla verilen tedavilere yanıtsızlık ve düşük gebelik insidansı görülmektedir (31). 
2.1.c. Hormonal Değişiklikler 
Polikistik over sendromu olan hastalarda kronik anovulasyon, LH bağımlı günlük estrojen ve 
androjen üretiminde artışa sebep olmaktadır (32). Böylelikle testosteron, androstenedion, 
DHEA, DHEA-S, 17-hidroksiprogesteron ve estrojen düzeyleri artmaktadır (33). Testosteron, 
androstenedion ve DHEA doğrudan overlerden salgılanmakla birlikte, dolaşımdaki 
androjenlerin büyük kısmı over kökenli androstenedionun periferde testosterona 
dönüşümünden kaynaklanmaktadır (34). Ne var ki, yapılan birçok çalışmada androjen 
düzeylerinin tamamen normal olabileceği de gösterilmiştir (35,36). Hiperandrojenemi 
bulgularının dolaşımdaki androjen seviyeleriyle olan uyumsuzluğu, kullanılan ölçüm 
yöntemlerinin yetersizliklerine ve değişkenliklerine de bağlanabilir (37). Serum androjen 
düzeylerinin normal referans aralıklarının belirlenmesinde iyi tanımlanmış kontrol gruplarının 
bulunmaması ve mevcut çalışmalarda yaş, beden kitle indekslerine göre düzeltme yapılmamış 
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olması da bu soruna katkıda bulunmaktadır (38). Anovulatuar PKOS‟lu kadınların %50‟sinde 
birincil olarak adrenal bezden salgılanan DHEAS‟ın seviyeleri de yüksek saptanmıştır (39). 
Bu hastalarda adrenal hiperaktivitenin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Adrenal bir tümör 
şüphesi dışında, tanı ve tedavide herhangi bir değişikliğe yol açmayacağından, PKOS 
hastalarının rutin takibinde DHEAS ölçümü önerilmemektedir. DHEAS düzeylerinin 8μg/ml‟i 
geçtiği durumlarda ise adrenal görüntüleme yapılması gereklidir (39,40). 
Hastalarda %15-20 oranında hiperprolaktinemi görülebilmektedir. Prolaktin yüksekliği, 
artmış serum estron düzeyine ve hipotalamustaki rölatif bir dopamin eksikliğine 
bağlanmaktadır (41). 
2.1.d. Patogenez 
Günümüzde PKOS patogenezi halen net olarak açıklanamamış olmakla birlikte, hastalığın 
geniş klinik yelpazesinden tek bir etyolojik faktörün sorumlu olmadığı düşünülmektedir. 
Hastalığın, artmış hipofizer yanıtsızlık ve hipotalamik GnRH aktivitesi sonucunda gelişen LH 
artışı, overlerin birçok uyaran karşısında abartılı androjen yanıtı göstermesi ve insülin 
direncinin folikülogenez üzerindeki ortak olumsuz etkileri neticesinde geliştiği 
düşünülmektedir (42). 
Overlerde teka hücrelerinin LH tarafından uyarılması sonucunda androjenler 
sentezlenmektedir. Androjen biyosentezinde sitokrom-p450c17 enzim ailesinden 17-α-
hidroksilaz ve 17,20-liyaz aktiviteleriyle androstenedion oluşturulmaktadır. Androstenedion 
daha sonra 17β-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimiyle testosterona dönüşmekte ya da 
aromataz enzimiyle estrona dönüşmektedir (24). 
Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar, PKOS‟u olan kadınların teka hücrelerinin normal teka 
hücrelerine göre androjenik prekürsörlerin testosterona dönüşümünde çok daha etkin 
olduklarını göstermiştir (43). LH, teka hücresi kaynaklı androjen sentezini kontrol ederken, 
FSH granüloza hücrelerinde aromataz aktivitesinin düzenlenmesinden sorumludur. FSH‟nın 
aromataz aktivitesini kontrol etmesi, androjenik prekürsörlerden sentezlenecek estrojen 
miktarını belirlediğini düşündürmektedir. LH seviyesi FSH‟a göre rölatif olarak arttığında 
overler androjen sentezlemeyi tercih edeceklerdir (24). 
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LH ve FSH sentezi, hipotalamik GnRH atım frekansıyla sağlanmaktadır. Hipotalamik GnRH 
atım frekansının artması, LH‟un β subunit transkripsiyonunu indüklerken, azalması FSH‟un β 
subunit transkripsiyonunu indüklemektedir (40-44). Sendromdan etkilenen kadınlarda LH 
atım frekansı artmıştır. Bunun sebebi, GnRH atım frekansının artmış olmasıdır (45). Bu 
durumun GnRH atım jeneratöründeki intrinsik bir hatadan mı, yoksa kronik anovulasyona 
bağlı rölatif progesteron düşüklüğünden mi kaynaklandığı net değildir.  FSH tamamiyle 
baskılanmadığı için folikül büyümesi gerçekleşmekte ancak ovulasyon için yeterli olgunluğa 
ulaşamamaktadır (46). Ultrasonografide periferik yerleşimli çok sayıda folikül kisti 
gözlenmektedir. Foliküllerin etrafında hiperplastik teka hücreleri bulunmakta ve yüksek LH 
konsantrasyonlarına duyarlı olarak lüteinize olmaktadırlar. LH‟un serum seviyesinin 
yükselmesiyle stromal hücrelerden androjen üretimi artmakta, intraovaryen yüksek androjen 
düzeyleri foliküler gelişimi bozarak prematür atreziye yol açmakta ve overlerin morfolojisini 
değiştirmektedir (47). 
Hiperandrojenemi patogenezinde insülin hem dolaysız hem de dolaylı rol oynamaktadır. 
Yapılan in vitro çalışmalarda, insülinin teka hücrelerinde over kaynaklı steroid sentezi üzerine 
direkt uyarıcı etkisi olduğu gösterilmiştir (48-49). İnsülin LH ile sinerjistik etki gösterir. 
İnsülin direnci neticesinde oluşan hiperinsülinemi, over teka hücrelerinde LH etkisini artırarak 
androjen üretimini çoğaltmaktadır (50).  
Yapılan birçok araştırma, PKOS‟un ailevi geçiş gösteren bir hastalık olduğuna işaret 
etmektedir (34,51-52). Tek yumurta ikizlerinde, çift yumurta ikizleriyle karşılaştırıldığında 
semptomların büyük çoğunluğunun birliktelik gösterdiği belirlenmiştir (52). Endokrinolojik 
ve metabolik özelliklerin genetik geçişine dair kanıtlar da bulunmaktadır (34,53). Genetik 
geçiş şekli tam aydınlanamamıştır (51). Tek gen defekti olduğunu öne süren çalışmalar olsa 
da (54), son gelişmeler kompleks, multijenik bir hastalık olduğu yönündedir (55). Aday 
genler, hipotalamo-pituiter-over aksını düzenleyen, insülin direnci mekanizmalarından 
sorumlu olan genlerdir. Hastalığın heterojen yapısı ve tanımı ile tanısal kriterlerindeki 
karışıklıklar nedeni ile genetik araştırma fazında problemler yaşanmaktadır (51). 
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2.2. Tanı Ve Ayırıcı Tanı 
Tanı, hiperandrojenemiye bağlı tipik klinik bulguların varlığı ile birlikte hormonal 
bozuklukların ve ultrasonografide polikistik overlerin gösterilmesiyle konur. Önceleri 
„National Institute of Health‟ (NIH-1990) tarafından belirlenen kriterlerle PKOS tanısı 
konurken (56), 2003 yılında Rotterdam‟da bu tanı kriterleri yeniden düzenlenmiştir (57). 
Rotterdam 2003 kriterleriyle, önceki tanımlamaya yeni fenotipler eklenmiştir. Bu yeni 
fenotipler 1- Hiperandrojenizm/hiperandrojenemi ve polikistik görünümde overleri olan 
ovulatuar hastalar 2- Hiperandrojenizm/hiperandrojenemisi olmayan polikistik over 
görünümü olan oligoanovulatuar hastalardır. Yeni tanımlanan fenotiplerin sendrom içindeki 
yeri tartışılmakla birlikte, Rotterdam 2003 kriterleri dünya literatüründe büyük ölçüde kabul 
görmektedir (58). Polikistik over sendromu tanısı konmadan önce androjen fazlalığı ve 
anovulasyona yol açabilecek diğer patolojilerin mutlaka dışlanması gerekmektedir. 
Tablo 2.1. Polikistik Over SendromuTanı Kriterleri   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hiperandrojenemi, PKOS‟nun anahtar özelliği olarak gösterilmekle birlikte, farklı 
populasyonlarda yapılan çalışmalarda, etkilenen kadınların bir kısmında androjen seviyeleri 
NIH 1990 KRİTERLERİ* 
Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulguları varlığı 
Oligo-ovulasyon 
Diğer etyolojik faktörlerin ekarte edilmesi 
* Tanı için kriterlerin üçü de gereklidir. 
ROTTERDAM 2003 KRİTERLERİ * 
Oligo-ovulasyon ya da anovulasyon (Amenore veya düzensiz uterus kanamaları) 
Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulguları (Hirsutizm 
ve/veya artmış serum total/serbest testosteron seviyeleri) 
Polikistik overlerin gösterilmesi 
*Tanı için diğer etyolojik faktörler (hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik 
olmayan 21-hidroksilaz eksikliği….) ekarte edildikten sonra, yukarıdaki 3 
kriterin en az ikisi gereklidir 
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normal olarak bulunmuştur (59). Hiperandrojenemi her zaman klinik bulgu vermeyebilir. 
Asya ırkı gibi bazı etnik gruplarda önemli oranda hiperandrojenemi mevcut iken, cilt 
bulguları görülmeyebilir (59).  
Anovulasyon kronik olup amenore ya da oligomenore şeklindedir. Ancak normal menstrüel 
siklusu olan kadınlar da nadiren anovulatuar olabilir. Yapılan bir araştırmada, normal 
menstrüel siklusu olduğunu ifade eden hiperandrojenemik kadınların %21‟inde anovulasyon 
tespit edilmiştir (60). 
Polikistik over görünümü, ultrasonografide kolaylıkla teşhis edilebilmektedir. Polikistik 
overler, morfolojik olarak büyük olup, çapları 2-8 mm arasında değişen 10 veya daha fazla 
sayıda kistik folikülün overlerin subkapsüler kenarının altında inci dizisi şeklinde 
sıralanmasıyla karakterizedir. Genel populasyonda kadınların %8-25‟inde, oral kontraseptif 
kullanan kadınların %14‟ünde polikistik overlere benzer görünüm saptanmaktadır (10,11). 
Anovulatuar PKOS olgularında polikistik overlerin görülme sıklığı ise %75 oranındadır (61). 
Ayırıcı tanıda; hiperandrojenemi ve ovulatuar disfonksiyon ile kendini gösteren durumlar 
ekarte edilmelidir (Tablo 2.2.). 
 Tablo 2.2. Polikistik over sendromu Ayırıcı Tanısında Akla Gelmesi Gerekenler 
Bozuklukları 
 
 
 
 
 
 
 
 
İdiyopatik hirsutism 
Hiperprolaktinemi 
Hipotiroidi 
Klasik olmayan adrenal hiperplazi 
Over kaynaklı tümörler 
Adrenal tümörler 
Cushing Sendromu 
Glukokortikoid rezistansı 
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Hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik olmayan adrenal hiperplazi ve tümörleri araştıran 
laboratuar testleri dışında dikkatli bir anamnez ve fizik muayene gerekmektedir. Hastalarda 
prolaktin, TSH, FSH, LH, testeosteron düzeylerine bakılmalıdır. DHEAS düzeylerine rutinde 
bakılması zorunlu değildir. 17-hidroksi progesteron düzeyi 2 ng/ml‟nin altında saptanan 
olgularda klasik olmayan adrenal hiperplazi tanısından uzaklaşılırken, üzerinde olan olgularda 
kısa ACTH uyarı testi yapılması gerekmektedir (62). Cushing Sendromu ve glukokortikoid 
rezistansı açısından şüphe uyandıran vakalarda düşük doz dexametazon supresyon testi (1mg) 
yapılması uygundur. Ancak glukokortikoid rezistansından şüpheleniliyorsa, ek olarak serum 
kortizol ve ACTH düzeyleri ile diürnal ritm bakılması gerekmektedir (63). 
Sendromdan etkilenen kadınlarda erken foliküler fazda ortalama serum LH düzeylerinin 
yüksek, ortalama FSH düzeylerinin düşük veya düşük-normal olduğu tespit edilmiştir (64). 
Ancak, gonadotropin konsantrasyonları, menstrüel siklus içerisinde değişkenlik gösterdiği ve 
pulsatil formda salgılandığı için serum LH seviyeleri her hastada yüksek bulunmayabilir (24). 
1990‟da NIH tarafından düzenlenen konferansta, PKOS tanısı için artmış LH veya artmış 
LH/FSH oranının gerekmediği belirtilmiştir (56,65). Bazal LH seviyeleri PKOS açısından bir 
belirteç olarak kullanılırsa, yanlış değerlendirmeler yapılabilir. Kısaca, rutin klinik 
uygulamada artmış LH/FSH oranı PKOS tanısı için destekleyici olabilirken, artmamış 
olmasının tanısal bir değeri bulunmamaktadır (24).   
2.3. İnsülin direnci ve PKOS 
İnsülin, pankreas β hücrelerinden salgılanan ve 51 aminoasitten oluşan polipeptid yapıda bir 
hormondur. İnsülinin salgılandıktan sonra hedef dokulara ulaşarak hücrelerin membranlarında 
bulunan reseptörleri ile ilişkiye girmesi gerekmektedir. İnsülin reseptörü, bisülfid bağlarla 
birbirine tutunan α ve β dimerlerinden oluşmuştur ve glikoprotein yapısındadır. Ekstrasellüler 
α subunitesi insülin bağlanma yeri olup, intrasellüler β subunitesi intrinsik protein kinaz 
aktivitesi içermektedir. İnsülinin reseptörüne bağlanması sonucu intrasellüler β subunitesinde 
fosforilasyon meydana gelmektedir. Bu otofosforilasyon, intrinsik tirozin kinaz aktivitesini 
artırarak insülinin etkilerini oluşturan endojen substratların artışını sağlamaktadır (66). 
İnsülin direnci, vücutta insülin aracılı glukoz kullanımının bozulduğunu belirten bir 
kavramdır. Klinik olarak ifade etmek gerekirse, belli miktarda endojen ya da ekzojen 
insülinin, glukoz alımını ve kullanımını normal populasyondaki düzeylerde 
gerçekleştirememesidir (67). Periferik dokularda insülin direnci, insülin reseptör sayısındaki 
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azalmadan, insülinin reseptörüne bağlanmasındaki aksaklıklardan veya reseptör sonrası 
bozukluklardan kaynaklanmaktadır. Polikistik over sendromundan etkilenen olgular üzerinde 
yapılan deneysel çalışmalar, eşlik eden periferik insülin direncinin, reseptör kinaz aktivasyonu 
sonrasında oluşan ve özellikle insülin reseptörünün tirozin otofosforilasyonunda azalmaya yol 
açan bir defektten kaynaklandığını göstermiştir. (68). İnsülin reseptöründe serin ve treonin 
fosforilasyonu sinyal geçişini azaltmakta ve serinin aşırı fosforilasyonu sinyal akışında 
reseptör sonrasında değişikliklere yol açmaktadır (68). Sonuçta, serin fosforilasyonunun aşırı 
olmasının, adrenal bezde p450c17 ve 17,20 liyaz aktivitesinin artışına yol açarak 
hiperandrojenizme yol açtıği ileri sürülmektedir (69). 
Polikistik over sendromu olan kadınlarda azalmış insülin duyarlılığı yanında pankreas β hücre 
fonksiyon bozukluğu da bildirilmiştir (70). İnsülin direncinin klinik görünümü, pankreasın 
hedef dokulardaki dirence karşı koyabilme derecesine bağlıdır. Erken dönemlerde metabolik 
anormallik olarak yalnızca hiperinsülinemi gözlenirken, ileri dönemlerde pankreas β hücreleri 
bu durumu telafi edemez hale gelebilir, bozulmuş glukoz toleransı ve nihayetinde aşikar DM 
ortaya çıkabilir (70). İnsülin direnci görülme sıklığı, sağlıklı toplumda %10-25 (71,72), PKOS 
olan hastalarda ise %50-60 oranındadır (73).   
Bu sendromda, insülin direnci ve hiperinsülinemi, ilk olarak 1980 yılında Burghen ve 
arkadaşları tarafından gösterilmiştir (74).  Takip eden yıllarda yapılan çalışmalarda, bu görüş 
desteklenmiştir (75). Ağır insülin direnciyle birlikte olan PKOS olgularında akanthozis 
nigrikans görülebileceği gibi, birçok etkilenen olguda yalnızca hafif derecede artmış açlık 
insülin seviyeleri saptanabilir. İnsülin direnci, sadece obez olanlarda değil, zayıf PKOS 
hastalarında da gösterilmiştir (75,76). Obez hastalar, obez olmayan PKOS hastaları ile 
karşılaştırıldığında, insülin ve LH düzeyleri yüksek, seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) 
ve insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein  (IGFBP-1) düzeyleri düşük bulunmuştur 
(75,77). 
Hastalarda insülin direnci ve hiperandrojenemi arasında güçlü bir korelasyon bulunmaktadır 
(74). Hiperandrojeneminin kendisinin insülin direncine neden olabileceği düşünülmekle 
birlikte (78), hiperinsülineminin de over kaynaklı androjen üretimini artırdığı ileri 
sürülmektedir  (49). 
İnsülin yüksek konsantrasyonlarda IGF- Tip 1 reseptörlerine bağlanmaktadır. LH‟un teka 
hücrelerindeki androjen üretimi de IGF-1 üzerindendir. İnvitro ortamda, IGF Tip1 
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reseptörlerinin insülinle aşırı uyarılması sonucu, teka hücrelerinden LH etkisiyle androjen 
üretiminin arttığı gösterilmiştir (79). Ayrıca insülin, karaciğerden SHBG ve IGFBP-1 
sentezini inhibe etmektedir. Azalan IGFBP-1 sonucu serbest IGF-1 düzeyi artmakta ve teka 
hücrelerinden LH bağımlı androjen sentezi artışı gerçekleşebilmektedir (80,81). 
İnsülin direncinin kendisinin endotel disfonksiyonuna yol açtığı ve kardiyovasküler hastalık 
riski oluşturduğu bilinmektedir (82,83). Polikistik over sendromu olan kadınlarda yapılan 
birçok çalışmada, hiperandrojenemi ile vasküler fonksiyonlarda izlenen kötüleşmenin ilişkili 
olduğu ortaya konmuştur (84,85). 
Sonuç olarak, insülin direnci, plazma insülin düzeylerinin artışıyla giden, SHBG seviyesinde 
azalmaya neden olarak serbest androjen düzeylerini artıran, PKOS‟nun taşıdığı uzun dönem 
kardiyovasküler hastalık riskinin temelini oluşturan bir metabolik anormalliktir (80). 
2.4. Metabolik Sendrom ve PKOS 
Metabolik Sendrom (MetS), uzun dönemde Tip 2 DM ve kardiyovasküler hastalık riskini 
artırdığı bilinen birtakım faktörlerin bir araya gelmesiyle karakterizedir. Bu faktörler; insülin 
direnci, santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyondur (86,87). Bu açıdan bakıldığında, 
PKOS‟nun insülin direnci ile ilişkili olduğu ve metabolik sendromun birçok bileşenini 
içererek, kardiyovasküler hastalık ve tip 2 DM riskini artıran bir tablo yarattığı rahatlıkla 
söylenebilir  (88). 
Metabolik sendrom için 2001 yılında „‟National Education Program Adult Treatment Panel 
III‟‟ (NCEP ATP III)‟ün yaptığı tanımlama en sık kullanılan tanımlamadır (86). Ancak en 
güncel tanımlamayı „International Diabetes Federation‟‟ (IDF) yapmıştır. Bu tanımlama, 
NCEP„in tanımlamasına benzemekle birlikte, bel çevresi referans değerlerini etnik gruplara 
özgü alması sebebi ile, ATP III kriterlerinden ayrılmaktadır (89). Polikistik over sendromu 
taşıyan olgulardaki metabolik sendrom prevalansı farklı ülke ve etnik gruplarda belirgin 
farklılıklar göstermektedir. Bunun nedeni diyet, yaşam stilindeki farklılıklar ve genetik 
faktörler olabilir. 
ATP III kriterleri kullanılarak yapılan çalışmalarda PKOS hastalarında MetS prevalansı, Çek 
toplumunda  %1.6 (90), Italyan toplumunda  %8.2 (91), Amerika‟da ise %43 olarak 
saptanmıştır (92). Hastalarda dislipidemi hipertansiyona göre daha sıklıkla rastlanmaktadır 
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(93). Metabolik sendromun ayrı ayrı bileşenlerinin prevalansı, sendromun tüm bileşenlerinin 
sağlandığı tanımlamaya göre daha yüksektir.  
Polikistik over sendromu olgularında, MetS riskinin artmış olması, buna yol açan 
belirleyicilerin tanımlanmasını gerekli kılmaktadır. İnsülin direnci, PKOS ve MetS arasındaki 
en önemli patojenik köprüdür. İnsülin direnciyle ilişkili komorbiditeler her iki durumda da 
yaygın olarak görülmektedir (18). Apridonidse ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, 
PKOS ve MetS gruplarında, hiperandrojenemi sıklığı yüksek bulunmuş olsa da, bunun aksi 
olarak diğer birçok çalışmada serum androjen seviyeleri iki grup arasında benzer bulunmuştur 
(18,94). 
Metabolik sonuçları ortaya çıktıkça PKOS‟un klinik önemi daha da artmaktadır. Hastalığın 
incelenmesi ve tedavisi, kısa dönem semptom kontrolünün ötesinde, kardiyovasküler risklerin 
erken taranması ve uzun dönemde önlenmesine yönelmektedir (94). 
2.5. Glukoz İntoleransı, Tip 2 DM ve PKOS 
Polikistik over sendromu olan kadınlarda bozulmuş glukoz toleransı (IGT) görülme sıklığı 
%25-40, Tip 2 DM görülme sıklığı %4-10 arasındadır (95,96). Bu hastalarda glukoz 
intoleransı genel populasyona göre daha erken yaşta ortaya çıkmaktadır ve genelikle açlık 
plazma glukozu normal, postprandiyal plazma glukozu yüksektir (97). Yukarıdaki nedenlerle, 
PKOS‟u olan tüm hastalarda glukoz metabolizma bozukluklarının tanımlanması için oral 
glukoz tolerans testi yapılmalıdır (95). 
Ailesinde tip 2 DM bulunan PKOS„u olan kadınlarda, IGT ve tip 2 DM görülme sıklığı daha 
yüksektir (96). Etkilenen olguların glukoz metabolizması incelendiğinde, başlangıçta normal 
glukoz toleransı olanların %16 oranında DM‟e dönüştüğü, başlangıçta IGT olanların ise yıllık  
%2 oranında tip 2 DM‟e dönüştüğü gösterilmiştir (98). 
Uzun döneme taşıdığı risklerden dolayı,  PKOS‟u olan genç kadınlar IGT ve DM açısından 
yakın takip edilmelidir (99). 
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Tablo 2.3. Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.6. Dislipidemi ve PKOS   
 
2.6. Dislipidemi ve PKOS  
Dislipidemi, PKOS olan kadınlarda en sık gözlenen metabolik bozukluktur ve NCEP 
kriterlerine göre prevalansı %70‟dir, ancak hastaların bir kısmında tamamen normal lipid 
profili de görülebilmektedir (100). Sendrom klasik olarak aterojenik lipoprotein profiliyle 
ilişkilidir ve artmış trigliserid, küçük yoğun LDL ve azalmış HDL düzeyleriyle karakterizedir 
(101,102). En karakteristik lipid değişikliği HDL2 seviyesinin düşük oluşudur (103). Bu 
değişiklikler insülin direnciyle yakın ilişkilidir. Aynı zamanda, artmış androjen seviyeleri 
hepatik lipaz aktivitesini artırarak HDL seviyelerinin düşüklüğüne neden olmaktadır (104). 
Obez ve obez olmayan PKOS‟lu kadınlar karşılaştırıldıklarında, obez olan hastalarda lipid 
profilinin daha bozuk olduğu gözlenmiştir (103,105,106).  
NCEP ATPIII’ e göre (kadınlar için) 
(3 kriter ve/veya fazlası gereklidir) 
Bel çevresi >88 cm 
HDL < 1.3 mmol/L  (< 50 mg/dl kadın olgular için) 
Trigliserid ≥1.7 mmol/L  (150 mg/dl) 
Kan basıncı ≥130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanımı 
Açlık plazma glukozu ≥ 6 mmol/L  (110 mg/dl) ya da daha önceden 
tanımlanmış tip 2 DM varlığı 
 
IDF’e göre  
Santral obezite (Bel çevresinin ait olunan etnik grubun sınır değerinin üstünde 
olması ve 2 ve/veya fazlası gereklidir.) 
HDL < 1.3 mmol/L  (< 50 mg/dl) 
Trigliserid ≥ 1.7 mmol/L  (150 mg/dl) 
Kan basıncı ≥130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanan 
Açlık plazma glukozu ≥ 5.6 mmol/L  (100 mg/dl) ya da daha önceden 
tanımlanmış tip 2 DM 
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LDL partikülleri boyut, yoğunluk ve içerik açısından heterojen bir dağılım göstermektedirler. 
Küçük, yoğun LDL partikülleri koroner arter hastalığı relatif riskini 3-7 kat artırmaktadır 
(107). Sendromdan etkilenen kadınlarda yapılan çalışmalarda küçük, yoğun LDL 
partiküllerinin artmış olduğu gösterilmiştir (108). 
2.7. Obezite ve PKOS  
Polikistik over sendromu olan kadınlarda obezite prevalansı %10-50 arasındadır. Görüldüğü 
gibi, obezite, etkilenen olgularda oldukça yaygın olup genetik, fiziksel aktivite ve diyet gibi 
faktörlerden etkilenmektedir (35,59). Obezite android tiptedir, artmış bel çevresi veya 
bel/kalça oranıyla karakterizedir. Android tipte obezite daha çok insülin direnciyle ilişkilidir 
(24). Hiperinsülinemi glukozun adiposite alımını artırıp adipogenezi hızlandırarak, trigliserid 
üretimini artırarak ve hormon duyarlı lipazı inhibe ederek yağ metabolizmasında anabolik etki 
göstermektedir (109). Obez olanlarda obez olmayanlara göre LH, SHBG, DHEAS, IGF-1, 
HDL seviyeleri daha düşük,  LDL seviyeleri daha yüksektir (110). 
Obezite, insülin direncini kötüleştirmekte, DM ve kardiyovasküler hastalık riskini 
artırmaktadır. Bu nedenle obezitenin tedavisi, PKOS olan kadınlarda uzun dönem sağlık 
sorunlarının önlenmesinde birincil hedef olmalıdır (99). Bu sendromda, risk faktörlerinin 
yoğunluğundan dolayı kardiyovasküler hastalık insidansının arttığı düşünülmektedir. Birçok 
çalışmada, hastalarda aynı yaş grubundaki kontrollere göre önemli oranda ateroskleroz 
geliştiği gözlenmiştir (111). Birçok PKOS‟u olan kadında prematür kardiyovasküler 
hastalığın varlığının kanıtları gösterilmiştir (112,113). 
Kardiyovasküler olaylar ve ilişkili mortaliteyi inceleyen longitudinal çalışmalar 
olmadığından, PKOS‟unda kardiyovasküler hastalık risk düzeyi tam olarak bilinmemektedir. 
Bununla birlikte, hastalarda kardiyovasküler hastalık ve buna bağlı ölümlerin artmadığını 
söyleyen çalışmalar da bulunmaktadır (105,114). Anılan araştırmaların sonuçları, PKOS tanı 
zamanı ile kardiyovasküler olayların gelişme zamanı arasındaki sürenin uzun olması ile 
açıklanmaya çalışılmaktadır. Gözlenmesi gereken zaman diliminin uzun olması, veri 
eksikliklerine yol açmaktadır. Ayrıca, izlenen olguların seçilmiş olmaması da diğer bir 
problem olarak bildirilmektedir. Ek olarak, negatif çalışmalardaki olgu yaşlarının genç 
olması, kardiyovasküler olayların tespitindeki duyarlılığı azaltmaktadır (115). 
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Risk faktörü profili hesaplamasına göre, PKOS„u olan kadınlarda yaş uyumlu kontrollere göre 
miyokart enfarktüsü geçirme riski 7.4 kat daha yüksek bulunmuştur (116). Olgularda, 
aterosklerozun erken göstergesi olarak endotel disfonksiyonu varlığının kanıtları 
gösterilmiştir (3). Endotel disfonksiyonu, sadece bozulmuş arter dilatasyonu anlamına 
gelmemekte, ayrıca artmış damar sertliği, hemostaz bozukluğu, hipertansiyon, fibrinoliz 
bozukluğu ve artmış vasküler oksidatif stresi ifade etmektedir (93). 
İnsülin, vasküler endotel ve düz kas hücresine doğrudan hipertrofik etki göstermekte, 
endotelin-1 ve nitrik oksit aktivitesini artırmaktadır. Bu iki maddenin salınımındaki 
dengesizlik, endotel disfonksiyonu fizyopatolojisinin temelini oluşturmaktadır (117). Genç ve 
obez PKOS hastalarında endotel disfonksiyonu ile insülin direnci arasında önemli ilişki tespit 
edildiği gibi (118), başka bir çalışmada da endotel disfonksiyonu ile testosteron seviyeleri 
arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (3). 
Aterogenez patogenezinde klasik kardiyovasküler risk faktörlerinin yanı sıra, birçok 
hemodinamik ve hemoreolojik değişken rol oynamaktadır (119,120). Yapılan çalışmalarda 
düşük dereceli kronik inflamasyonun da kardivasküler hastalık gelişimini olumsuz yönde 
etkilediği gösterilmiştir. Polikistik over sendromu proinflamatuar bir durumdur. Etkilenen 
kadınlarda yapılan çalışmalarda, aterosklerozun inflamatuar belirteçlerinden olan C-reaktif 
protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), “soluble intercellular adhesion molecule-1” (sICAM-1),  
“monosit kemotaktik protein-1” (MCP-1), “matriks metalloproteinaz-2” (MMP-2), 
“plazminojen aktivatör inhibitör-1” (PAI-1) düzeyleri yüksek bulunmuştur (121-125). 
Polikistik over sendromu olan kadınlarda artmış androjen seviyeleri birçok metabolik ve 
hemoreolojik değişikliğe yol açmaktadır (126). Plazma viskozitesi de son zamanlarda 
kardiyovasküler risk faktörü olarak tanımlanmış önemli bir hemoreolojik değişkenlerden 
biridir (7,127,128). 
3.1. Viskozite 
Viskozite, bir sıvının akmaya karşı gösterdiği direnç, bir başka deyişle sıvının akışkanlığının 
sayısal ifadesidir. Bütün akışkanların belirli bir viskoziteleri vardır ve viskozite bir tür akışkan 
sürtünmesi olarak düşünülebilir. Viskoziteyi sağlayan durumun moleküller arasındaki çekim 
kuvvetleri olduğu düşünülmektedir (129). İnsanda dolaşım sistemi kapalı bir sistem olarak 
kabul edilmektedir. Sistemin dengesi; kan basıncı, kan ve plazma viskozitesi, kan akım hızı 
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ve damar çapını içeren parametrelerdeki değişimlerle sağlanmaktadır. Her geçen gün daha 
fazla çalışmada kan akım özelliklerinin yeterli doku perfüzyonu için önemli bir parametre 
olduğu ifade edilmektedir. Tam kan viskozitesi büyük ölçüde içerdiği şekilli hücresel 
elemanlarına, eritrosit rijiditesi ve deformabilitesine ve plazma viskozitesine bağlıyken, 
plazma viskozitesi ise özgül olmayan yüksek ağırlıklı proteinlere bağlıdır. Kan vizkozitesi, 
makrovasküler düzeyde akışkanlığa etki ederken, plazma viskozitesi ise daha çok 
mikrovasküler düzeyde kapiller akımın ana belirleyicisi olmaktadır. Ayrıca, plazma 
viskozitesinin hastalık aktivitesinin özgül olmayan fakat iyi bir göstergesi olduğu ve akut faz 
reaktanlarının arttığı durumlarda plazma viskozitesinin de arttığı gösterilmiştir. Bu artışın 
plazma protein içeriğindeki değişimle büyük paralellik gösterdiği, en çok da fibrinojen, -2 
makroglobulin gibi karaciğer kaynaklı protein yapısındaki maddeler nedeniyle olduğu 
saptanmıştır. Ancak bu proteinlerin plazma viskozitesi üzerine olan etkilerini tek başına 
plazmadaki konsantrasyonları değil, moleküler ağırlıkları, rijiditeleri ve şekilleri de 
sağlamaktadır (130-132).  
Kan damarlarını katı borular ve kanı da ideal bir sıvı olarak kabul etmek mümkün olmasa da, 
ideal sıvıların katı borulardaki davranışını inceleyen fiziksel ilkeler, kanın damarlar 
içerisindeki akımını açıklamak için de kullanılmaktadır. Buna göre, normalde kanın 
damarlardaki akımı, dar ve katı borulardaki sıvıların akımı gibi, „laminar‟ (çizgisel) 
karakterdedir. Laminar akım ilkesine göre, kan damarının içinde damar duvarıyla temas 
halinde olan sonsuz incelikteki bir kan tabakası en yavaş hızda hareket ederken, lümen içine 
doğru her bir tabakanın hızı giderek artar ve merkezde en yüksek hıza ulaşır. Belirli bir hıza 
kadar laminar akım korunur; bu kritik hıza ulaşıldığında akım „türbülan‟ (girdaplı) nitelik 
kazanır. Temel olarak laminar akım sessiz, girdaplı akım ise seslidir. (129-132). 
Kan, sudan yaklaşık olarak 3-4 kat daha visköz bir sıvıdır. Bu özelliğini büyük ölçüde içerdiği 
hücresel elemanlara, özellikle hematokrite borçludur. Damarlarda eritrositler, akımın 
merkezinde kümelenme eğilimindedir; dolayısıyla damarların çeperlerine yakın noktalarda 
hematokrit değeri biraz daha düşüktür ve büyük damarlardan dik açıyla ayrılan dallara da 
eritrositlerden nisbeten yoksun bir kan gelir. Bu olay plazma sıyrılması olarak tanımlanır ve 
kapiller kan hematokrit değerinin, tüm vücut hematokrit değerinden yaklaşık olarak %25 daha 
düşük çıkmasına neden olur (133-135). 
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Reoloji, cisimlerin yük, şekil değiştirme ve zaman faktörleri altındaki davranışlarını inceleyen 
özel bir bilim dalıdır. Hemoreoloji ise; kanın, kan elementlerinin ve damar sisteminin ve 
eklenen yabancı maddelerin (ilaçlar, plazma volüm arttırıcılar, protezler) etkileşimlerini 
inceleyen bilim dalıdır. Bir akışkanın viskozitesi doğrudan doğruya ölçülemez, fakat viskozite 
değeri doğrudan ölçülebilen büyüklüklerin yardımı ile bir denklemden hesaplanabilir. Gerekli 
ölçmeler için gerekli bir aygıt “viskozimetre” veya “viskometre”  olarak bilinir ve viskoziteyi 
belirleme metotları konusu “viskometri” adını alır. Centimeter-gram-second (CGS) birim 
sisteminde viskozitenin birimi saniye x dyne/cm
2‟dir (dyne: kuvvet birimi, cm: uzunluk birimi 
ve saniye: zaman birimi) ve “poise“ kısaltılmışı “P” diye adlandırılır. Daha küçük birimler, 
santipoise; cP(10
-2
 poise), milipoise; mP(10
-3
 poise) ve mikropoise; P(10
-6
 poise) 
kullanılabilir. Uluslaraarası birim sisteminde ise (SI) viskozitenin birimi pascal 
saniye“Pa.s”dır. Bir “P”; 0.1  “Pa.s” dir. 20 0C„deki su daima tam olarak 10-3 Pa.s„lik bir 
viskoziteye sahiptir. Herhangi bir viskoziteyi ölçme yönteminde, akışkanı bir sabit ve bilinen 
sıcaklıkta tutmak önemlidir. Sıvıların ve gazların viskozitesi sıcaklık ile önemli ölçüde değişir 
ve ilgili sıcaklık bir akışkanın viskozitesi için daima belirtilmelidir (129,131). 
3.1.a. Plazma Viskozitesi 
Plazma viskozitesi, mikrosirkülasyondaki kan akımının bir belirtecidir. Mikrosirkülasyon, 
çapı 100μm‟den küçük olan kan damarlarının ağı anlamına gelmektedir. Bu ağ, sirkulatuar 
sistemin büyük bir kısmını oluşturmaktadır (4). 
Plazma viskozitesini fibrinojen, immunoglobulinler, lipoproteinler gibi makromoleküller 
belirler. Plazma viskozitesi, plazma protein içeriğini değiştiren hastalıklardan etkilenen en 
önemli reolojik parametrelerden biridir (5). 
Plazma viskozitesinin normal sınırları 37 oC „de 1.1-1.35 cP‟dir. Birçok hastalık ve doku 
yaralanması sonucu yüksek değerler görülebilmektedir (136).  
Artmış plazma viskozitesi, kan akımına karşı oluşan direnç anlamına gelmektedir (4). Plazma 
viskozitesindeki artış, mikrosirkülasyondaki kan akımını azaltarak doku oksijenlenmesini 
bozmakta, düzelme olmadığı takdirde önemli klinik sonuçlar doğurmaktadır (137). Plazma 
viskozitesinin arttığı durumlarda, kan-endotel yüzeyinde damar duvar gerilimi artmakta ve 
ateroskleroz gelişimine zemin yaratılmaktadır, varsa darlık sonrası alanlarda plazma 
proteinleri ile endotel etkileşimi hızlanarak tromboza eğilim oluşmaktadır (6,138).  
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Ateroskleroza yol açtığı kanıtlanmış klasik kardiyovasküler risklerinin yanı sıra plazma 
viskozitesinin değerlendirildiği çalışmalar da literatürde bulunmaktadır.  Plazma viskozitesi, 
koroner ve periferik arter hastalığı olanlarda artmaktadır. Plazma viskozitesi ve fibrinojenin 
ani kardiyak olay ve inme geçiren kadın ve erkeklerde normal populasyona göre daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir (128). Yapılan birçok çalışmada, plazma viskozitesi ile fibrinojen 
arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir (5,125).  
Caerphilly ve Speedwell kalp çalışmalarının neticesinde, iskemik kalp hastalığı gelişimi ile 
plazma viskozitesi ve fibrinojen düzeyleri arasında pozitif korelasyon gözlenmiştir (7). 
Yapılan bir diğer çalışmada ise,  plazma viskozitesindeki 0.01 mP.os artışın koroner kalp 
hastalığı riskini %4 oranında artırdığı izlenmiştir (139). Anjiografik olarak saptanan koroner 
darlıkların ciddiyetinin, plazma viskozitesi ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir 
(140). Koroner arter hastalığı olan 243 olgunun incelendiği gözlemsel bir çalışmada, 2 yıllık 
bir süre sonunda, kardiyak sonlanım noktaları ve hemoreolojik parametreler 
değerlendirildiğinde, hastaların birçoğunun diyabetik olduğu ve diyabetik olanlarda ani 
kardiyak olaylar ve birden fazla damar tutulumunun daha sık olduğu saptanmıştır. Diyabeti 
olan bu hastalarda plazma viskozitesi, fibrinojen ve PAI-1 düzeylerinin daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir (141). 
Diyabetik hastalarda yapılan çalışmalarda plazma viskozitesinin arttığı görülmüştür. Bu hasta 
grubunda, herhangi bir iskemi ya da mikro/makrovasküler komplikasyon gelişmeden de 
plazma viskozitesinde artma saptanmıştır. Artan plazma viskozitesi, ilerleyen dönemlerde kan 
akımını bozarak ve dokularda kronik hipoksiye yol açarak komplikasyonların gelişmesine 
olanak sağlamaktadır. Diyabetik ayak ülserleri olan hastalarda yapılan uzun dönem 
izlemlerde, ayak ülserlerinde kötüleşme olan hastalarda, iyileşme olanlara göre plazma 
viskozitesinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (142,143).  
Ateroskleroz damarların inflamatuar bir hastalığı olarak tanımlanmakta ve gelişiminde yüksek 
kan basıncının proinflamatuar bir rolü olduğu düşünülmektedir. Yüzseksen hipertansiyon 
hastası ile altmış sağlıklı kontrol olgusunun değerlendirildiği bir çalışmada, hipertansiyon 
grubunda plazma viskozitesinin daha yüksek olduğu görülmüştür. Plazma viskozitesi, izole 
sistolik hipertansiyonda inflamatuar sürecin belirteçlerinden biri gibi görünmektedir (144).  
Gnasso ve ark. tarafından yapılan çalışmaya 269 kadın ve 520 erkek dahil edilmiştir. Kadın 
olguların 84‟ü, erkek olguların 154‟ü metabolik sendrom tanısı almıştır. Metabolik sendromu 
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olan ve olmayan gruplar değerlendirildiğinde, metabolik sendromu olan olgularda kan 
viskozitesinin daha yüksek olduğu saptanmıştır. Anılan yüksekliğin sendromun içerdiği 
metabolik değişimlerle ilişkili olabileceği belirtilmiştir (145). 
Polikistik over sendromunda endotel fonksiyonu bozulmuştur. Endotel disfonksiyonu kan 
akımının bozulmasına yol açmaktadır. Mikrosirkülasyondaki kan akımı, viskozitenin bir 
göstergesi olduğundan, plazma viskozitesindeki değişiklikler endotel disfonksiyonunun, bir 
başka deyişle, aterosklerozun erken belirteçlerinden biri olarak değerlendirilebilir. 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 
3.1. Hastalar 
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji 
ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniklerinde, 2007-2009 yılları arasında, ilk kez PKOS 
tanısı alan, 17-30 yaş arası 96 hasta (çalışma grubu) ile yaş, cinsiyet ve vücut kütle indeksi 
yönünden uyumlu 67 sağlıklı olgu (kontrol grubu) çalışmaya dahil edildi. Tanı için 2003 
yılında Rotterdam‟da yeniden düzenlenen PKOS tanı kriterleri kullanıldı (57). Oligo-
anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulguları ve ultrasoundda 
polikistik overlerin saptanması kriterlerinden ikisine sahip olan bireyler PKOS olarak 
değerlendirildi. Hiperkortizolemi, hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik olmayan adrenal 
hiperplazi ve diğer androjen fazlalığına yol açabilecek sorunları olan olgular  dışlandı.  
Sigara içenler, kronik alkolizm sorunu olanlar, arteryel kan basınçları ortalama 130/85 mmHg 
üzerinde olanlar, malignite, ateroskleroza zemin yaratacak herhangi bir endokrinopati, 
karaciğer ya da böbrek yetmezliği olanlar ve ilaç kullanımı olanlar çalışmaya dahil edilmedi. 
3.2. Çalışma Protokolü 
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Kurulu‟ndan KA07/103 proje numarası ile etik 
kurul onayı alındı. Çalışma ve sağlıklı kontrol grubunu oluşturan bireylere gönüllü denek 
bilgilendirme formu okutuldu ve yazılı izinleri alındı. Tıbbi öykülerinin kaydedilmesini 
takiben, olguların fizik muayeneleri yapıldı. Vücut ağırlığı ve boy, olgular hafif giysili ve 
ayakkabılar çıkarılmış olarak, bel çevreleri ise orta aksiller çizgide iliak krestin en üst noktası 
ile, kosta kenarının alt bölümü arasındaki orta noktadan ölçüldü. Vücut kütle indeksi (VKİ) 
[vücut ağırlığı (kg)/boy2 (m2)] formülü kullanılarak hesaplandı. 
Her katılımcıya menstruasyonun iki ile beşinci günleri arasında, en az üç günlük 300-g 
karbonhidrat içeren diyet tüketimini takiben ve 10-14 saatlik açlık sonrasında, sabah saat 
08:00-10:00 arasında, 75 gram glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandı. 
İntravenöz bir kanülle, ön brakial venden 0. dakikada glukoz ve insülin, glukoz içilmesini 
takip eden 120. dakikada ise yalnızca glukoz için örnekleme yapıldı. Elde edilen değerler 
kullanılarak, “Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance” (HOMA-IR) formulü 
[Açlık Glukoz (mmol/L) x Açlık İnsülin ( U/mL)} / 22.5] kullanılarak periferik insülin 
direnci düzeyleri hesaplandı (146). Aynı zamanda, 0. dakika kan örneklerinde FSH, LH, 
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östradiol, total ve/veya serbest testosteron, prolaktin, TSH ve 17-hidroksi progesteron, tam 
kan sayımı, fibrinojen, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid düzeyleri ve plazma 
vizkositesi çalışıldı. Amenore veya adet düzensizliği olan olgularda kan alma işlemi, 
karbonhidrat tüketimi ile ilgili öneriler korunarak rastgele günlerde yapıldı. Polikistik over 
sendromunda aterosklerozun erken göstergeleri ile DHEA-S seviyeleri arasında gösterilmiş 
olan ilişki nedeni ile, Rotterdam 2003 kriterlerinde rutinde önerilmemesine rağmen, her 
olgunun 0. dakikada DHEAS düzeylerine bakıldı (115).  
Plazma viskozite ölçümü, işlemi otomatik olarak yapabilen ve koni-plak modelinde bir 
viskozimetre ile gerçekleştirildi (Brookfield DV-II Pro, Brookfield Engineering Laboratories, 
Inc, MA, USA).   Koni-plak modelinde olan bu viskometrede ölçüm yapabilmek için 0.5-1 
mL örnek yeterli idi. Viskozimetrenin örnek konulacak yerinin ısısı 37oC‟ye ayarlandı ve bu 
ısı viskozimetrenin ekranında dijital olarak gösterildi.  
Viskoziteyi ölçmek için sadece 0.5 mL örneğe gereksinim sağlayan 40 numaralı koni iğnesi 
kullanıldı ve işlem öncesi su ile kalibrasyon sağlandı. Kalibrasyon sonrası plazma 
örneklerinden 0.5 mL alınarak ölçüm  yerine konuldu ve ölçüm 370C„de 50 rpm ve 375 s-¹  
shear rate (akma hızı, hareket halinde olan iki sıvı tabakasının hız farkı) de yapıldı. Her örnek 
iki kez ölçüldü ve ortalaması ölçüm değeri olarak kabul edildi. Ölçüm sonuçları centipouse 
(cP) olarak ifade edildi.  
Plazma glukozu ve lipid düzeyleri enzimatik kolorimetrik yöntemle, DHEA-S düzeyleri 
Elektrokemiluminesan İmmünassay (ECLIA) ile, 17-OH progesteron düzeyleri ELISA ile, 
diğer tüm biyokimyasal parametreler Kemiluminesan Mikropartikül İmmünassay (CMIA) 
yöntemi ile ölçüldü. 
3.3. İstatistiksel Değerlendirme 
Çalışma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirilmesi "SPSS 16.0 for 
Windows" programı kullanılarak yapıldı. Hasta ve kontrol grubunun niceliksel verilerinin 
değerlendirilmesinde One Way Anova, ortalama ve standart sapmaların belirlenmesinde 
tanımlayıcı istatistik kullanıldı. Dağılımı normal olmayan parametrelerin 
değerlendirilmesinde non-parametrik testler kullanıldı. Hasta grubunda plazma viskozitesi ile 
diğer parametrelerin ilişkisi Pearson korelasyon analiz yöntemi kullanılarak değerlendirildi. p 
değerinin <0.05 olması anlamlı olarak kabul edildi. 
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4- BULGULAR 
Çalışmaya PKOS tanısı yeni almış olan 96 hasta ile 67 sağlıklı kadın dahil edildi. PKOS tanısı 
alan olguların yaş ortalaması 23.05±5.65, kontrol grubunun yaş ortalaması 24.7±6.37 idi. 
Hasta ve kontrol grubunun vücut kütle indeksleri, bel çevresi ölçümleri, açlık kan şekeri, LDL 
kolesterol düzeyleri birbiriyle benzer bulundu. Olguların genel özellikleri tablo 4.1.„de 
verilmiştir.   
           
Tablo 4.1. PKOS ve kontrol grubunun genel özellikleri  
    PKOS (n=96)   KONTROL(n=67) p değeri 
Yaş  (yıl) 
 
23.05±5.65 24.78±6.37 0.07 
 Boy (cm) 
 
1.60±0.054 1.61±0.051 0.546 
 Vücut ağırlığı  
       (kg)          
73.34±18.96 69.09±16.98 0.143 
VKİ  (kg/m²) 28.45±7.14 26.68±6.57 0.109 
 
Bel çevresi (cm) 
 
89.1±14.60 86.52±15.10 0.274 
AKŞ (mg/dl) 
 
89.57±9.85 88.64±8.63 0.535 
TKŞ (mg/dl) 
 
109.95±35.07 95.82±23.52 0.005 
Total kolesterol 
(mg/dl) 
171.44±35.13 164.61±29.72 0.195 
LDLkolesterol 
      (mg/dl) 
99.46±28.14 97.51±25.43 0.653 
HDL kolesterol 
      (mg/dl) 
48.34±12.82 49.23±12.53 0.661 
Ortalama± Standart Sapma, AKŞ:Açlık kan şekeri, TKŞ:Tokluk kan şekeri,VKİ:Vücut kütle indeksi 
 
Çalışma grubunun tokluk kan şekeri (TKŞ), açlık insülin, HOMA-IR ve trigliserid düzeyleri 
konrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (sırası ile; p=0.005, p=0.016, p=0.017 
ve p=0.002). PKOS tanısı alan olguların serum total testosteron ve LH düzeyleri kontrol 
grubuna göre yüksek bulunmuştur. Çalışmaya alınan bireylerin serum prolaktin düzeyleri 
arasında bir fark tespit edilmemiştir. Olguların tanı amaçlı kullanılan hormonal analizleri 
Tablo 4.2.‟de gösterilmektedir.  
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Tablo 4.2. PKOS ve kontrol grubunun hormon düzeyleri 
 PKOS(n=96) Kontrol (n=67)     p değeri 
FSH (mIU/mL) 
 
5.06±1.69 5.93±3.0 0.019 
LH (mIU/mL) 
 
6.81±4.10 4.04±2.07 0.01 
E2 (pg/mL) 
 
44.8±30.75 43.7±30.38 0.783 
DHEA-S (ng/mL) 
 
2612.41±1127.5 2316.36±1036.19 0.093 
Total Testosteron (pg/mL) 
  
3.54±1.72 2.54±1.20 0.001 
Prolaktin (mIU/L) 
 
390.34±182.7 367.44±167.03 0.415 
TSH (mIU/L) 
 
2.2±0.97 1.87±1.03 0.43 
 
17-OHprogesteron   
  (ng/ mL) 
0.95±0.46 0.85±0.47 0.186 
Ortalama± Standart Sapma 
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Polikistik over sendromu saptanan olgularda açlık insülin değerleri  kontrol grubuna göre 
yüksek bulunmuştur (10.05 uIU/mL ve 8.3 uIU/mL p=0.016). Benzer şekilde çalışma 
grubunun HOMA-IR  ve trigliserid düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır 
(sırasıyla p=0.017, p=0.002). Normal dağılmayan bu değişkenler için medyan, minimum ve 
maksimum değerler verilmiştir. (Tablo 4.3.) 
 
Tablo 4.3. PKOS ve kontrol grubunun insülin, HOMA-IR ve trigliserid düzeyleri 
    PKOS (n=96) KONTROL(n=67)              p değeri 
İnsülin (uIU/mL)           10.05 
(min:2.1-maks: 44.20) 
         8.3 
(min:2.9-maks:30.5) 
0.016 
HOMA –IR                2.22 
(min:0.45-maks:11.57) 
         1.72 
(min:0.55-maks:6.63) 
0.017 
Trigliserid (mg/dl)             93.5 
(min:32-maks:315) 
          73 
(min:37-maks:289) 
0.002 
İnsülin, HOMA-IR, Trigliserid için medyan değerler verilmiştir. 
 
Polikistik over sendromu olan bireylerde fibrinojen düzeyleri ve plazma viskozitesi kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (p=0.022, p=0.004). 
 
Tablo4.4. PKOS ve kontrol grubunun plazma viskozite ve fibrinojen düzeyleri 
 PKOS(n=96) Kontrol (n=67) p değeri 
Vizkozite (mPas) 1.47 ± 0.28 1.34±0.25 0.004 
Fibrinojen (gr/L) 3.57± 0.92 3.27± 0.66 0.022 
Ortalama± Standart Sapma 
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Tablo 4.5. PKOS ve kontrol grubunun kardiyovasküler risk faktörleri bakımından 
detaylı irdeleme sonuçları  
          PKOS 
         (n,%) 
 KONTROL 
 (n,%) 
     p 
Bel çevresi >88 (cm) 47 (48.5) 26 (39.4) 0.163 
TG ≥ 150 (mg/dl) 24 (24.7) 6 (9.1) 0.013 
HDL< 50 (mg/dl) 53 (54.6) 38 (57.6) 0.750 
AKŞ ≥ 110 (mg/dl) 4 (4.1) 1 (1.5) 0.32 
AKŞ:Açlık kan şekeri, TG:Trigliserid 
Bu çalışmada, metabolik sendrom bileşenlerinden olan kardiyovasküler risk faktörleri ayrı 
ayrı değerlendirildiğinde PKOS‟u olan bireylerde hipertrigliseridemi daha yüksek oranda 
saptanmıştır (p=0.013).  
 
Plazma viskozitesi ile yalnızca fibrinojen ve DHEAS düzeyleri arasında korelasyon izlendi. 
Plazma viskozitesi ile fibrinojen arasında pozitif, DHEAS arasında negatif korelasyon vardı 
(sırası ile r= 0.223, p= 0.029, r= -0.211, p= 0.04). Plazma viskozitesi ile olguların bel çevresi 
ölçümleri, açlık ve tokluk kan şekeri düzeyleri, açlık insülin seviyeleri, HOMA-IR, serum 
testosteron ve lipid düzeyleri arasında korelasyon görülmedi. Detaylar tablo 4.6.‟da 
izlenmektedir.  
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Tablo 4.6. Plazma viskozitesi ile ölçülen ve hesaplanan değişkenlerin korelasyon analizi 
sonuçları 
 “correlation coefficient” (r)              p 
AKŞ  (mg/dl) 0.129 0.208 
TKŞ  (mg/dl) 0.093 0.363 
İnsülin (uIU/mL) 0.098 0.339 
HOMA-IR 0.105 0.308 
VKİ  (kg/m²) 0.143 0.161 
Bel çevresi  (cm) 0.113 0.270 
T.Kolesterol  (mg/dl) 0.028 0.784 
LDL kolesterol   (mg/dl) 0.012 0.903 
HDL kolesterol  (mg/dl) -0.169 0.097 
Trigliserid  (mg/dl) 0.094 0.361 
Testosteron (pg/mL) 0.104 0.378 
DHEA-S (ng/ML) -0.211 0.04 
Fibrinojen (gr/L) 0.223 0.029 
AKŞ:Açlık kan şekeri, TKŞ:Tokluk kan şekeri, VKİ: Vücut kitle indeksi 
 
Olgularda kardiyovasküler risk faktörleri ile fibrinojen seviyeleri arasındaki ilişki 
incelenmiştir. Açlık kan glukoz düzeyleri ve trigliserid düzeyleri ile fibrinojen arasında bir 
ilişki saptanmamışken, bel çevresi arttıkça, HDL kolesterol seviyeleri ise azaldıkça fibrinojen 
düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Detaylar Tablo 4.7. „de verilmiştir. 
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Tablo 4.7. Fibrinojen ile kardiyovasküler risk faktörlerinin korelasyon analizi sonuçları  
   “correlation coefficient”                                   p 
Bel çevresi  (cm) 0.433 0.01 
HDL kolesterol  (mg/dl) -0.268 0.008 
Trigliserid  (mg/dl) 0.198 0.052  
AKŞ  (mg/dl) 0.125 0.222 
AKŞ:Açlık kan şekeri 
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5-TARTIŞMA 
Polikistik over sendromu, yalnızca jinekolojik ve endokrinolojik sistemleri etkileyen bir 
patoloji gibi görünse de, metabolik ve kardiyovasküler hastalıklar açısından potansiyel riskler 
oluşturan bir durumdur. Etkilenen genç kadınlar kardiyovasküler sistem açısından 
incelendiğinde, yapısal (karotis duvar kalınlığı artışı, koroner arter kalsifikasyonları) ve 
fonksiyonel (sol ventrikül diastolik disfonksiyonu, arteryel katılık, endotel disfonksiyonu) 
bozukluklar tespit edilmiştir ve bu konuda çalışmalar halen devam etmektedir (93). 
Ateroskleroz patogenezinde, klasik kardiyovasküler risk faktörlerinin yanısıra, bazı 
hemodinamik ve hemoreolojik değişkenlerin de rol oynadığı gösterilmiştir (119,120). Plazma 
viskozitesi ateroskleroz patogenezinde anılan bu hemoreolojik değişkenlerden birisi olup ; 
kan-endotel yüzeyinde damar duvar geriliminin arttığı, kan akımına karşı direnç oluştuğu ve 
neticesinde doku perfüzyonunun bozulduğu anlamına gelmektedir. Kanın pompalanabilmesi 
için kalbin daha büyük basınç oluşturması gereklidir. Viskozite artışının bu nedenle hem kalp 
hem de damarlar üzerine olumsuz etkileri vardır (147). 
Plazma viskozitesi, ölçümü her laboratuarda kolaylıkla yapılabilen, yaklaşık on dakika 
içerisinde sonucun alınabildiği bir parametredir. Üstelik maliyet açısından 
değerlendirildiğinde, yalnızca bir adet enjektör maliyetiyle sınırlı bir gideri bulunmaktadır.  
Bu çalışmadaki amacımız, PKOS‟u olan hastalarda klasik kardiyovasküler hastalık risk 
faktörleri ile plazma viskozitesi arasındaki muhtemel ilişkiyi ortaya koymaktır. Yaptığımız 
literatür incelemelerinde, PKOS‟u olan olgularda plazma viskozitesinin değerlendirildiği bir 
çalışma bulunamamıştır. 
Polikistik over sendromu tanısı almış 96 hasta ile 67 sağlıklı kontrol bireylerinin 
değerlendirilmesinde, plazma viskozitesinin hasta grubunda anlamlı oranda yüksek olduğu 
tespit edilmiştir. Bu hastalarda fibrinojen düzeyleri kontrol grubuna göre yüksektir. 
Çalışmamızda, metabolik sendromu oluşturan, hipertansiyon dışındaki  kardiyovasküler risk 
faktörleri ayrı ayrı değerlendirildiğinde PKOS‟da hipertrigliseridemi daha yüksek 
saptanmıştır.  
Korelasyon analizi sonuçlarına göre, fibrinojen seviyesi arttıkça ve serum DHEAS seviyeleri 
azaldıkça plazma viskozitesinin arttığı görülmüştür. Kardiyovasküler risk faktörleri 
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değerlendirildiğinde; trigliserid ve açlık kan şekeri düzeyleri ve bel çevresi ölçümleri ile 
plazma viskozitesi arasında korelasyon olmadığı saptanmıştır. 
Plazma viskozitesini etkileyen en önemli faktör plazma protein içeriği olup bunlar içerisinde 
fibrinojen önemli bir yer tutmaktadır (130-132). Bizim çalışmamızda da çalışma grubunda 
fibrinojen seviyeleri, kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır. Bu doğrultuda yapılan 
korelasyon analizi sonucunda, fibrinojen seviyeleri ile plazma viskozitesi arasında 22.6 % 
oranında güçlü bir ilişki olduğu ortaya çıkmıştır.  
Erdem NT ve ark. yapmış olduğu çalışmada, hirsutizmi olan hastalarda sağlıklı kontrollere 
göre plazma viskozitesi daha yüksek tespit edilmiştir (sırası ile; 1.38±0.08 ve 1.24±0.06, 
p<0.001). Yine aynı çalışmada plazma viskozitesinin kolesterol ve açlık insülin seviyeleri ile  
pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır (126). Bu çalışmaya oligomenoresi ve hirsutizmi 
olan 10 PKOS olgusu ile menstrüel düzensizliği olmayan ancak hirsutizmi olan 15 olgu dahil 
edilmiş ve sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Bizim çalışmamızda ise 
değerlendirilme Rotterdam 2003 kriterlerine göre PKOS tanısı almış olan olgular ile sağlıklı 
kontrol grubu arasında yapılmıştır.    
Çalışmamızda sendromdan etkilenen olgularda, testosteron seviyeleri kontrol grubuna göre 
anlamlı oranda yüksek bulunmuştur, ancak plazma viskozitesi ile testosteron düzeyleri 
arasında bir ilişki bulunmamıştır. Bununla birlikte, bir diğer androjen olan DHEA-S düzeyleri 
çalışma ve kontrol grubunda farklılık göstermemektedir. Ne var ki, serum DHEA-S seviyeleri 
ile plazma viskozitesi arasında negatif ilişki saptanmıştır. Serum DHEA-S seviyeleri arttıkça 
plazma viskozitesi azalmaktadır. Nitekim DHEA-S‟ın kardiyovasküler hastalıklar üzerinde 
koruyucu etkisi olduğu daha önce yapılan çalışmalarda da gösterilmiştir (115). Bernini ve ark. 
tarafından 1999‟da, Meyer ve ark. tarafından 2005‟te yapılan çalışmalarda karotis intima 
medya kalınlığı ile DHEA-S seviyeleri arasında negatif korelasyon tespit edilmiştir (115,148). 
Yine Cussons ve ark. tarafından yapılan başka bir çalışmada, PKOS‟u olan hastalarda 
metabolik sendrom ve serum androjen seviyeleri incelendiğinde, DHEA-S düzeylerinin 
metabolik sendrom olan grupta daha düşük olduğu gösterilmiştir (88).  
Obezite varlığının insülin duyarlılığını azalttığı bilinse de, zayıf PKOS olan olgularda da 
insülin direnci olabileceği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (26,71). Çalışmamızda PKOS‟u 
olan hastalarda HOMA-IR değerleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Açlık kan 
glukozu açısından bir fark saptanmasa da, bu olguların açlık insülin seviyeleri ve tokluk kan 
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glukoz düzeyleri, kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksektir. Bu bulgular, daha önce 
yapılan çalışmalarla benzer doğrultudadır. Legro ve ark. tarafından 1998 yılında ve Robinson 
ve ark. tarafından 1996 yılında yapılan çalışmalarda, PKOS‟u olan olgularda açlık glukoz 
seviyeleri açısından bir fark olmasa da, açlık insülin seviyelerinin daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir (72,105). Vrbikova ve ark. tarafından yapılan bir başka çalışmada ise, hem açlık 
glukoz, hem de açlık insülin seviyelerinin PKOS‟u olan olgularda daha yüksek olduğu tespit 
edilmiştir (149). İnsülin direnci, PKOS„un anahtar özelliklerinden biridir. Endotel 
disfonksiyonu insülin direnci olan durumlarda çok daha erken ortaya çıkmaktadır. İnsülin 
direncinin diyabete ilerlemesi ile endotel disfonksiyonunun ateroskleroza dönüşmesi 
paralellik göstermektedir (150). Her ne kadar, insülin direnci olmayan PKOS olguları 
görülebilse de, insülin direnci ve endotel disfonksiyonu, hastalığın uzun dönemde meydana 
gelebilecek klinik sonlanım noktaları açısından çok önemlidir.  
Klasik kardiyovasküler risk faktörleri yanında, plazma viskozitesinin değerlendirilmesi, erken 
dönemde hastalık risklerinin belirlenmesinde faydalı bir yöntem gibi görünmektedir. 
Kardiyovasküler açıdan risk oluşturan sigara içilmesi, obezite, hipertansiyon ve diyabet gibi 
sorunlar, yüksek LDL kolesterol ve/veya düşük HDL kolesterol değerlerinin varlığının da 
plazma viskozitesini artırdığı yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir (147,151,152). 
Epidemiyolojik çalışmalarda, yüksek kan viskozitesinin kardiyovasküler hastalık riskini 
artırdığı gösterilmiştir. Edinburgh Arter Çalışmasında, (gözlemsel çalışma niteliğindedir) 
yaşları 45-59 arasında değişen 4860 sağlıklı erkek, beş yıl süreyle takip edilmiştir. 
Sonlanımda viskozitesi en yüksek olan %20‟lik grup ile en düşük olan %20‟lik grup sonuçları 
karşılaştırılmıştır. Ölüm, akut koroner sendrom, acil kardiyovasküler cerrahi ihtiyacı gibi 
majör olaylara bakıldığında, bu olayların %55‟inin yüksek plazma viskozitesi olan grupta 
gerçekleştiği, bu oranın düşük viskozitesi olan grupta sadece %4 olduğu gösterilmiştir (7). 
HDL kolesterolün ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıklar üzerinde koruyucu etkisi vardır 
(153). Bu etkinin kesin mekanizması tam olarak anlaşılamamış olsa da, sebeplerden birisinin 
HDL kolesterolün hemoreolojik modülatörler üzerindeki olası etkisi olabileceği 
düşünülmektedir (154). HDL kolesterol, trombosit ve eritrosit agregasyonunu inhibe ederek 
antiaterotrombotik etki göstermektedir (155). Contreras  ve ark. yapmış olduğu çalışmada 112 
sağlıklı birey değerlendirilmiştir. Altmışikisi erkek, 50‟si kadın olguda, düşük HDL 
seviyelerinin artmış plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu ve düşük eritrosit 
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deformabilitesiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (156). Ülkemizden Ercan M. ve ark. tarafından 
yapılan obezite ve plazma viskozitesinin incelendiği bir diğer çalışmada, plazma 
viskozitesinin; obez olan grupta, LDL kolesterol ve aterojenik indeks (açlık trigliserid 
düzeyinin, HDL-kolesterol düzeyine oranının logaritması ) arttıkça yükselmiş olduğu, obez 
olmayan grupta ise plazma viskozitesinin, trigliserid düzeyleri ile pozitif, HDL kolesterol 
düzeyleri ile negatif yönde korelasyon gösterdiği saptanmıştır (157). Bizim çalışmamızın 
sonuçlarına göre ise,  polikistik over sendromu olan olgularda HDL kolesterol, LDL 
kolesterol ve trigliserid düzeyleri ile plazma viskozitesi arasında ilişki saptanmamıştır. 
Yukarıdaki çalışmada, erkek bireyler üzerinde çalışılmıştır ve grupların yaş ortalamaları bizim 
çalışmamıza göre oldukça yüksektir (obez grupta 40.2 ±8.4, obez olmayan grupta 41.78±9.7 ). 
Sonuçlarımızın farklı olması çalışma gruplarımızın demografik özelliklerinin farklı olması ile 
açıklanabilir.  
Çalışmamıza hipertansiyonu olan bireyler dahil edilmediğinden, polikistik over sendromu ile 
metabolik sendrom birlikteliği değerlendirilememiştir. Daha önce yayınlanan çalışmalarda bu 
konu üzerine değişkenlik gösteren oranlar rapor edilmiştir. Şöyleki; Park ve ark. tarafından 
yapılan, zayıf PKOS olgularının dahil edildiği bir çalışmada bu oran %14.5 olarak 
belirlenmiştir (158). İtalya‟dan Carmina ve ark. tarafından yapılan, PKOS olgularının fazla 
kilolu, kontrol grubunun zayıf bireylerden oluştuğu başka bir çalışmada %8.2 olarak 
bildirilmiştir (91). Amerika‟da yapılan çalışmalarda obez PKOS‟u olan bireylerde MetS 
prevalansı çok daha yüksek düzeylerdedir. Örneğin, Glueck ve ark. tarafından yapılan ve 
sadece obez PKOS olgularının değerlendirildiği çalışmada bu oran %46.4 olarak tespit 
edilmiştir (159). Dokras ve ark.‟ın yapmış olduğu bir başka çalışmada obez PKOS olguları 
daha zayıf kontrol grubuyla karşılaştırılmış ve MetS oranı  %47.3 olarak yayınlanmıştır (160). 
Cussons ve ark. tarafından yapılmış olan çalışmada obez PKOS olan olgularda MetS 
prevalansı istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptanmışken, fazla kilolu olgularda MetS 
prevalansının daha yüksek olduğu ancak istatistiksel bir anlama ulaşmadığı, zayıf PKOS 
olgularında ise MetS prevalansının kontrol grubuna göre farklılık göstermediği tespit 
edilmiştir (88). Cheung ve ark. yapmış olduğu çalışmada da normal kilolu PKOS ve kontrol 
olguları karşlaşırıldığında MetS prevalansı açısından fark görülmezken, aynı çalışmada fazla 
kilolu ve obez olanlar değerlendirildiğinde MetS prevalansının PKOS olgularında daha 
yüksek olduğu saptanmıştır (94).  
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Metabolik sendrom kriterlerinin ayrı ayrı prevalansı, sendromun kendisinin prevalansından 
daha yüksektir. Literatüre göre, PKOS‟lularda en sık rastlanan MetS bileşenleri sırası ile 
artmış bel çevresi ve HDL kolesterol düzeylerinin düşüklüğüdür (88,91,92,158-160). Bizim 
çalışmamızda MetS prevalansı değerlendirilememiş olsada hipertansiyon dışındaki metabolik 
anormallikler incelendiğinde, çalışmamızda en sık rastlanan, MetS bileşenide olan 
kardiyovasküler risk faktörünün HDL kolesterol düzeyinin düşüklüğü (%54.6) olduğu 
görülmüştür. İkinci sıklıkla saptanan artmış bel çevresidir (%48.5).  
Çalışmamızda yalnızca trigliserid düzeylerinin, iki grup arasında anlamlı oranda değişiklik 
gösterdiği, hasta grubun trigliserid düzeylerinin daha yüksek olduğu izlenmiştir. Metabolik 
sendrom ve PKOS, klinik sonlanım noktaları ve taşıdıkları genel özellikler 
değerlendirildiğinde ortak paydaya sahip tablolardır. Tedavileri temelde ortak prensiplere 
dayanır. Her iki durumda da diyet ve düzenli egzersiz programlarıyla kilo kaybı sağlanması, 
gerektiği durumlarda medikal tedavi seçenekleriyle dislipidemi ve insülin direncinin ortadan 
kaldırılması gerekir. Bu müdahaleler, hem kardiyovasküler açıdan iyileşmeler sağlamakta, 
hem de PKOS‟da reprodüktif fonksiyonların düzelmesine yardımcı olmaktadır.  
Polikistik over sendromundaki kardiyovasküler hastalıkların patogenezi incelendiğinde 
görülen şudur: Klinik olarak hastalığın ortaya çıkmasından önceki aşamada risk faktörlerinin 
buluştuğu ortak nokta; oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyonudur. Bu durum, 
takiben arteryel ve ventriküler katılık, ateroskleroz gibi fiziksel ve morfolojik değişikliklere 
sebebiyet vermektedir (161). Artmış oksidatif stres, dislipidemi, düşük dereceli inflamasyon, 
hemostaz bozukluğu ve disfibrinolizis genel olarak insülin direncinin bir sonucu olarak ortaya 
çıkmaktadırlar. Yapılan çalışmalarda, PKOS‟u olan bireylerde insülin direnci ve obezitenin, 
erken ventriküler anormallikler, endotel disfonksiyonu, arteryel katılık ile koroner ve karotis 
aterosklerozunun oluşumuna aracılık ettiği kanıtlanmıştır (93). 
Etkilenen bireylerde kardiyovasküler hastalık risklerinin artmış olduğu bilinmesine rağmen, 
bu konuda yapılmış randomize-prospektif, uzun süreli ve klinik son noktaları; bir başka 
deyişle kardiyovasküler olayların gerçek insidansını gösteren çalışmalar yeterli sayıda 
bulunmamaktadır. Zaman içerisinde bu konuda daha net sonuçların elde edileceği ve henüz 
bilmediğimiz birtakım belirteçler ve risk faktörlerinin ortaya çıkabileceği düşünülmektedir. 
Bu noktada, gelecekte plazma viskozitesinin PKOS‟u olan bireylerdeki kardiyovasküler 
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hastalıklar ve risk faktörleri açısından ne ifade ettiğini daha derinlemesine irdeleyen yeni 
araştırmalar ortaya çıkacaktır. 
Sonuç olarak; PKOS‟u olan olgularda endotel disfonksiyonu varlığı tespit edilmiştir. Zarar 
görmüş endotelden IL-6, fibrinojen, MMP-2, MCP-1, PAI-1 gibi sitokinler salgılanmaktadır. 
Erken aterosklerozun belirleyicisi olarak bu sitokinlerin klinik pratikte kullanımı zordur. 
Oldukça pahalıdır ve uygulaması güçtür. Bu sitokinlerle karşılaştırıldığında, plazma 
viskozitesi ölçümü; çok daha kolay, çabuk sonuç alınabilen ve daha da önemlisi maliyeti çok 
düşük olan bir işlemdir. Polikistik over sendromu olan bireylerde kardiyovasküler 
komplikasyonlar yönünden yatkınlığın değerlendirilmesinde, uygulaması kolay bir ölçüm 
metodu olarak dikkate alınmalıdır. 
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